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Resumen

Antecedentes. La lesion renal aguda es un problema clinico de alto impacto con una incidencia entre el 5-
35% de los pacientes hospitalizados y se asocia con un incremento de 2-5 veces en el riesgo de muerte. El
estandar de oro para el diagnéstico diferencial etiolégico continua siendo la biopsia renal, sin embargo, no se
realiza habitualmente debido a sus implicaciones técnicas y riesgo de complicaciones potenciales, por lo que
el diagnéstico diferencial entre las dos causas principales de lesién renal aguda (pre-renal e intrinseca) se
realiza tradicionalmente en base a la bioquimica urinaria y los indices urinarios derivados de ella. Hasta la
fecha no se ha realizado un estudio que compare la sensibilidad y especificidad de los hallazgos en la
microscopia urinaria contra los indices convencionales de falla renal en pacientes con lesién renal aguda.
Metodologia. Se realizo un estudio prospectivo, transversal, analitico que incluyd pacientes adultos que
cumplian uno o méas criterios diagndsticos de lesién renal aguda segun la clasificacion de RIFLE modificada,
que se encontraban ingresados en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo SXXI a
cargo de cualquier servicio con excepcion de la Unidad de Cuidados Intensivos. A todos los pacientes se les
determiné la bioquimica urinaria y los indices derivados de ella, asi mismo se les tomé la primera muestra de
orina de la mafiana siguiente al diagndstico para evaluacion de la microscopia urinaria, ambos estudios se
compararon entre si al momento del desenlace final de cada paciente para determinar la sensibilidad y
especificidad de la microscopia urinaria en el diagndstico diferencial de lesién renal aguda. Resultados. Se
incluyeron 20 pacientes, 11 hombres y 9 mujeres con una edad promedio de 55.6 anos, hospitalizados en su
mayoria a cargo de Medicina Interna (45%); el 50% de los pacientes eran hipertensos, 25% eran portadores
de enfermedad renal crénica y 20% eran diabéticos. De acuerdo con los indices convencionales de falla
renal el 39% de los pacientes tenian lesiones prerenales, 45% eran intrinsecas y en el 16% restante el
resultado fue indeterminado, sin embargo, solamente existia relacién estadisticamente significativa entre el
IFR y la FeNa, mientras que el resto de los indices se comportan como variables independientes. Por otra
parte la microscopia urinaria en comparacion con el IFR resulto con una sensibilidad de 78% y una
especificidad del 80% para el diagndéstico final de lesion renal aguda. Conclusiones. La microscopia urinaria
es un estudio sensible y especifico para establecer el diagndstico etioldgico de lesidon renal aguda, por lo que
se deberia realizarse de forma rutinaria en la evaluacién de todos los pacientes con dicho diagnéstico.
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RESUMEN

Antecedentes.- La lesién renal aguda (LRA) es un problema de alto impacto con una incidencia entre el 5-
35% de los pacientes hospitalizados, se asocia con un incremento en la mortalidad de 2-5 veces y en los
dias de estancia intrahospitalaria. El estandar de oro para el diagnéstico diferencial etiologico es la biopsia
renal, sin embargo, no se realiza habitualmente debido a sus implicaciones técnicas y riesgo de
complicaciones potenciales, por lo que el diagndstico diferencial entre las dos causas principales de LRA
(pre-renal e intrinseca) se realiza tradicionalmente en base a la bioquimica urinaria y los indices urinarios
derivados de ella. Hasta la fecha no se ha realizado un estudio que compare la sensibilidad y especificidad
de la microscopia urinaria contra los indices convencionales de falla renal en pacientes con LRA.

Objetivo.- Demostrar que el sedimento urinario es mas sensible y especifico que los indices convencionales
de falla renal para el diagnéstico etioldgico de lesion renal aguda.

Metodologia.- Se realizo un estudio prospectivo, transversal, analitico que incluyé pacientes que cumplian
uno o mas criterios diagnosticos de LRA segun la clasificacion de RIFLE modificada, que se encontraban
ingresados en el HECMN SXXI a cargo de cualquier servicio con excepciéon de la Unidad de Cuidados
Intensivos. A todos los pacientes se les determind la bioquimica urinaria y los indices derivados de ella, asi
mismo se les tomo la primera muestra de orina de la mafana siguiente al diagndstico para evaluacion de la
microscopia urinaria, cuyo resultado se comparé con los indices convencionales de falla renal al momento
del desenlace final de cada paciente.

Resultados.- Se incluyeron 20 pacientes, 11 hombres y 9 mujeres con una edad promedio de 55.6 afos,
hospitalizados en su mayoria a cargo de Medicina Interna (45%); el 50% de los pacientes eran hipertensos,
25% eran portadores de enfermedad renal cronica y 20% eran diabéticos. De acuerdo con los indices
convencionales de falla renal el 39% de los pacientes tenian lesiones prerenales, 45% eran intrinsecas y en
el 16% restante el resultado fue indeterminado, sin embargo, solamente existia relacion estadisticamente
significativa entre el IFR y la FeNa, mientras que el resto de los indices se comportan como variables
independientes. Por otra parte la microscopia urinaria en comparaciéon con el IFR resulto con una
sensibilidad de 78% y una especificidad del 80% para el diagnostico final de lesién renal aguda.
Conclusiones.- La microscopia urinaria es un estudio sensible y especifico para establecer el diagnostico
etioldgico de LRA, por lo que se deberia realizarse de forma rutinaria en la evaluacion de todos los pacientes

con dicho diagnéstico.
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1. ANTECEDENTES

Lesion renal aguda es el término genérico para designar a la disminucién abrupta y sostenida de la funcion
renal que resulta en la retencién de productos de deshecho nitrogenados y no nitrogenados, cuyas
alteraciones asociadas dependen de la gravedad y duracién de la misma‘”). Es una complicacion seria y
frecuente en pacientes hospitalizados, se asocia con morbimortalidad significativas y constituye un factor
prondstico independiente. Eknoyan refiere que la primera descripcion de lesidon renal aguda, entonces
conocida como ischuria renalis, fue establecida por William Heberden en 1802%. A principios del siglo XX,
referida como nefritis aguda fue descrita en el Texto de Medicina de William Osler (1909) como una
complicacion de agentes téxicos, embarazo, quemaduras, trauma o cirugia renales. Después de la primera
Guerra Mundial se mencioné como nefritis de guerra en multiples publicaciones y durante la segunda guerra

mundial Bywaters y Beall describieron los cambios fisiopatolégicos de la misma®.

El término falla renal aguda fue propuesto por primera vez por Homer W. Smith en el capitulo “Falla renal
aguda asociada a lesiones traumaticas” de su libro “El riién, estructura y funcion en salud y enfermedad”
(1951), desde entonces y hasta la fecha se han publicado numerosos reportes sobre su epidemiologia(4).
Desafortunadamente nunca se propuso una definicidon bioquimica y hasta fechas recientes no existia un
consenso en relacion a los criterios diagndsticos, en el afio 2002 el grupo para la Iniciativa de Calidad en
Dialisis aguda (ADQI por sus siglas en inglés) encontré méas de 35 definiciones de insuficiencia renal aguda
en la literatura médica, las cuales abarcaban el amplio espectro de gravedad de la misma desde el
incremento del 25% en la creatinina sérica basal hasta la necesidad de tratamiento de remplazo de la
funcion renal y propuso el término “Lesion renal aguda” para remplazar al de insuficiencia renal aguda, ya
que este ultimo sobreenfatiza la falla de la funcién renal y no explica los diversos procesos moleculares,

bioquimicos y estructurales que caracterizan a la lesién renal aguda(s).

En la segunda conferencia internacional del grupo ADQI (2004) se publico el consenso para definir lesion
renal aguda, cuyas variables categéricas se incluyeron en el acrénimo RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End
stage) en base a la creatinina sérica y el flujo urinario; esta definicion divide la lesién renal aguda en 3
categorias segun su gravedad (Risk, Injury, Failure) y establece la conexion entre las elevaciones minimas

de creatinina con la progresion a falla renal y necesidad de tratamiento de remplazo renal incluyendo dos



categorias de acuerdo al tiempo de duracién de la pérdida de la funcion, siendo de 4 semanas para Loss y

de 3 meses para End stage ©.

Para refinamiento de la definicion en el 2007 se cred la red de lesion renal aguda (AKIN por sus siglas en
inglés), la cual propuso una modificacién de la clasificacion de RIFLE conocida como criterios de AKIN® los

cambios importantes incluyen:

1. Se establecen sélo 3 estadios de gravedad (1, 2 y 3) y se eliminaron las categorias que se referian
al tiempo de pérdida de la funcion renal (Loss, End Stage).

2. La categoria Risk de RIFLE se ampli6 para incluir una elevacioén en la creatinina sérica de al menos
0.3 mg/dl, aun si no corresponde al 50% de la basal.

3. Se establece una ventana de 48 horas para la primera documentaciéon de cualquier estadio de la
enfermedad.

4. Cualquier paciente con remplazo de la funcién renal se incluye en el estadio 3 independientemente

del nivel de creatinina sérica o flujo urinario.

De acuerdo con algunos estudios, los criterios de AKIN incrementaron la sensibilidad en el diagnéstico de
lesion renal aguda, sin embargo, una evaluacion retrospectiva de la base de datos de la Sociedad de

cuidados intensivos de Australia y Nueva Zelanda (ANZICS) no demostré ninguna diferencia significativa(S).

Clase Creatinina sérica o TFG Creatinina sérica (AKIN) Flujo urinario

Estadio 1
. Creatinina sérica x 1.5 o Incremento > 0.3 mg/dL 6 1.5-2
Risk disminucion de TFG > 25% veces sobre la basal. <0 il = o i

Creatinina sérica x 2 o disminucion Estadio 2

Injury de TFG > 50% Incremento de 2-3 veces la basal. | <0.5 ml/kg/h x 12 hrs

()

Estadio 3

Creatinina sérica x 3 o disminucion
Incremento > 3 veces la basal o

de TFG > 75% o creatinina sérica > < 0.5 ml/kg/h x 24 hrs o

Failure 4 mg/dl (incremento agudo> 0.5 creatinina = A8y Wil G Tl anuria x 12 hrs
—— incremento agudo de al menos
0.5 mg/dL
Lesion renal aguda persistente =
Loss pérdida total de la funcion renal > 4
semanas
Enfermedad renal en estadio final >
End Stage 3 meses

Cuadro 1. Lesidn renal aguda: Clasificaciones de RIFLE y AKIN.



Epidemiologia.

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Egreso Hospitalario 2001, la lesion renal aguda se diagnostico en
1.9% de los pacientes hospitalizados y el 7.5% requirié tratamiento de sustitucion de la funcién renal,
mientras que la mortalidad fue del 21.3%. Cabe sefialar que para dicho estudio se utilizé la definicién de
insuficiencia renal aguda de la Clasificacién Internacional de Enfermedades en su novena edicién (CIE-9),
cuya sensibilidad oscila entre el 17 y 29%, por lo que se subestimé la incidencia real en un factor de 4-6

veces .

En pacientes criticamente enfermos la incidencia es aun mayor llegando a 5.7% con necesidad de

tratamiento de remplazo renal en 72.5% de los casos y una mortalidad hasta del 52% (10)

En México de acuerdo con un reporte de las principales causas de morbilidad del afio 2000 en el sector
publico del sistema nacional de salud " se encontraron 105,957 egresos hospitalarios bajo las claves N17-
N19 de la Clasificacion Internacional de Enfermedades en su décima version (CIE-10) que corresponden a
insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal crénica y nefrosis, respectivamente, con una tasa de
108.3/100,000 habitantes en hombres y de 152.2/100,000 habitantes en mujeres, sin embargo, no se

reportaron las cifras especificas que correspondian exclusivamente a lesién renal aguda.

De acuerdo con la Direccion General de Informaciéon en Salud (DGIS), en el afio 2009 se reportaron 683
egresos hospitalarios por insuficiencia renal aguda bajo la clave N17 de la CIE-10, sin embargo, se refiere
solamente a los casos en que se considera la causa directa del egreso hospitalario y no incluye aquellos
pacientes en los que se presenté como patologia secundaria o complicacion intrahospitalaria, por lo que

dicha cifra probablemente subestima su incidencia real.

En el afio 2011 en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional SXXI del Instituto Mexicano del
Seguro Social se reportaron 80 casos de lesién renal aguda con la clave N17 de la CIE-10 que corresponden

al 0.3% del total de los egresos hospitalarios.

Definicion y diagnéstico.

La lesion renal aguda (AKI por sus siglas en inglés) se define como la reduccién abrupta (48 hrs) de la

funcion renal, documentada con un incremento en la creatinina sérica de al menos 0.3 mg/dl, un incremento



del 50% o mas de la misma, es decir, 1.5 veces la basal u oliguria de menos de 0.5 ml/kg/h durante por lo

menos 6 horas ('?.

En el reporte AKIN (2007) también se reconoce la existencia de lesiébn aguda sobrepuesta a una
insuficiencia renal crénica preexistente, aunque se requiere mayor validacion para determinar si el criterio de

elevacién en 0.3 mg/dl de la creatinina sérica es aplicable a estos pacientes.

Debido al consenso de la definicion de lesion renal aguda, la clasificacion de RIFLE propuesta por el grupo
ADQI sufrié6 algunas modificaciones para poder incluir a aquellos pacientes que cumplen con los criterios
previamente mencionados, esta clasificacion de RIFLE modificada hace énfasis en los cambios de la

creatinina sérica y flujo urinario pero ademas incluye los siguientes principios:

e Aunque el diagnéstico de lesion renal aguda se establece en los cambios que ocurren en las
primeras 48 horas, el estadio se define en un lapso de tiempo mayor, el grupo ADQI propuso una

semana para los criterios de la clasificacion original de RIFLE.

e Se tomd la decision de no incluir el tratamiento sustitutivo de la funcién renal como un estadio

diferente, por lo que dichos pacientes corresponden al estadio 3.

Sistema de clasificacion de lesion renal aguda

Estadio Creatinina sérica Flujo urinario

Incremento en la creatinina sérica = 0.3 mg/dl 6 un

1 .
incremento de 1.5-2 veces la basal.

< 0.5 ml/kg/h por mas de 6 horas

Incremento de la creatinina sérica de mas de 2 .
2 < 0.5 ml/kg/h por mas de 12 horas
veces a 3 veces la basal

Incremento de la creatinina sérica de mas de 3
3 veces la basal 6 creatinina sérica 2 4.0 mg/dl con
un incremento de al menos 0.5 mg/dl

< 0.3 ml/kg/h por 24 horas 6 anuria por
12 horas.

Clasificacion de RIFLE modificada.
Clasificacion.
De manera general y segun su etiologia la lesion renal aguda se divide en tres categorias: Pre-renal,

intrinseca y post-renal 3 dicha clasificacién también resulta de utilidad ya que su fisiopatologia es diferente

y por lo tanto influye para el tratamiento.



LESION RENAL AGUDA

y
Pre-renal Intrinseca Post-renal
|
v v | \:
Glomerular Tubular Intersticial Vascular
|
/2 V.
Isquémica Nefrotdxica

En la evaluacion clinica de un paciente con lesion renal aguda el primer paso consiste en establecer si tiene
afeccion pre-renal, intrinseca o post-renal, lo cual se intenta realizar en base al interrogatorio, los hallazgos
en la exploracion fisica y la bioquimica urinaria, una vez que se determina que el cuadro es sugerente de
afeccion intrinseca tradicionalmente se utilizan los hallazgos de la microscopia urinaria en conjunto con la

exploracion fisica y el interrogatorio para establecer el diagnéstico etiologico.

Hallazgos diagndsticos en lesion renal aguda

. BUN:creat Sodio e e
Condicién .. L. FeNa (%) Analisis urinario Otros hallazgos
inina urinario

LRA prerenal >20:1 <20 <1 Densidad >.:.L015 - FeUrea < 35%
Normal o cilindros hialinos
LRA intrinseca

Densidad ~ 1.010

Necrosis tubular Cilindros ranulosos
10:1 > 40 >3° ! 8 Y FeUrea < 60%
aguda células epiteliales tubulares
Hematuria, leucocituria,
Nefritis intersticial cilindros leucocitarios o
>20 >1 N ’ Eosinofilia
aguda eosinofiluria
" Eritrocitos dismorficos, .
Glomerulonefritis . . o Estudios
<20 <1 cilindros eritrocitarios (.
aguda seroldgicos
Obstruccion Variable Variable Cristaluria® o proteinuria  Paraproteina
intratubular (no albuminuria) monoclonal en
electroforesis
Sindromes >20 Variable Hematuria Elevacion de DHL
vasculares agudos en infartos
renales
LRA post-renal >20:1 >20 Variable Variable -

® FeNa puede ser menor en nefropatia por contraste y nefropatia por pigmentos.

b . . . . . . . s . ;. , . . .
Cristales de oxalato de calcio en ingestion de etilenglicol; cristales de acido Urico en sindrome de lisis tumoral; cristales de
medicamentos en toxicidad por Aciclovir e indinavir.



Para establecer el diagnéstico diferencial la biopsia renal continua siendo el estandar de oro aunque no se
realiza habitualmente debido a sus implicaciones técnicas, por lo que el diagndstico diferencial entre las dos
causas principales de lesion renal aguda (prerrenal y necrosis tubular aguda) se ha realizado
tradicionalmente en base a la bioquimica urinaria y los indices urinarios derivados de ella, a pesar de que

existen datos limitados en relacién a su certeza diagndstica .

El estudio original que validé la utilidad de la bioquimica urinaria en lesidon renal aguda se llevd a cabo en
1978 por Miller TR y colaboradores s quienes refieren que los indices urinarios convencionales (sodio
urinario, U/P BUN, U/P creatinina y osmolaridad urinaria) en la evaluacion inicial de lesién renal aguda
resultan discriminatorios hasta en 80% de los casos, sin embargo, en el 20% restante los resultados se
sobreponian y no fue posible establecer si se trataba de azoemia pre-renal o necrosis tubular aguda, sin
embargo, al agregar los indices derivados (Fraccién de excrecion de sodio e indice de falla renal) el
rendimiento diagndstico se incrementaba encontrando una FeNa < 1 en 85-94% de los pacientes con
azoemia pre-renal y solamente en 0-4% de los pacientes con necrosis tubular aguda. En dicho estudio se
excluyeron las principales condiciones que modifican los indices urinarios como uso de diuréticos,
glucosuria, bicarbonaturia, insuficiencia suprarrenal, cirrosis hepatica o enfermedad renal cronica; ademas
se establecié también que dichos indices son incapaces de discriminar entre azoemia pre-renal y

glomerulonefritis, asi como necrosis tubular aguda versus uropatia obstructiva.

También se sabe que el sedimento urinario aporta informacion diagndstica sobre la histologia renal y la
mayoria de los Nefrélogos lo utilizan para establecer la presencia de enfermedad glomerular o nefritis

intersticial aguda, sin embargo, tampoco se ha determinado su verdadera utilidad para el diagnéstico

(16 (7)

diferencial etiolégico de lesion renal aguda ). En relacién a ello en 1987 Gay C. y colaboradores
evaluaron el sedimento urinario de 31 pacientes pediatricos con lesion renal aguda, cuyas causas fueron
sepsis, nefrotdxicos, sindrome urémico-hemolitico, inestabilidad hemodinamica y obstruccién, encontrando
una buena correlacién clinica, bioldgica, ultrasonografica y patolodgica en 28 casos (90%); concluyeron que el

sedimento urinario es de utilidad en la interpretacion de lesiones tubulares, intersticiales o tubulointersticiales

en lesion renal aguda.

® avaluaron el sedimento urinario de 65 pacientes con

Posteriormente, en 1991 Graber M. y colaboradores
lesion renal aguda intrinseca, reportaron que en pacientes con necrosis tubular aguda (NTA) el sedimento

urinario mostraba células grandes con nucleo unico que aparentaban tener una o mas vesiculas llenas de



fluido a las que denominaron “células burbuja” y que correspondian a células tubulares renales viables; en la
mayoria de pacientes con NTA el sedimento urinario también tenia células tubulares renales de
caracteristicas normales (76%), cilindros granulosos (62%) y cuerpos ovales grasos concluyendo que el

sedimento urinario era util para el diagnostico de NTA.

En 1995 Marcussen N. y colaboradores (19) reportaron que un incremento en el nimero de células tubulares
renales se asocia con diagnostico de NTA, mientras que un incremento en el numero de cilindros urinarios
se asocia con mayor riesgo de requerir didlisis, por lo que el sedimento urinario puede ser de utilidad en la

evaluacion del paciente con lesion renal aguda en adicion a otras pruebas.

(20) reportaron que la técnica para preparar y reportar

Mas adelante en el 2008, Chawla LS y colaboradores
el sedimento urinario variaba entre los diferentes centros hospitalarios, por lo que propusieron estandarizar
dicho procedimiento y disefiaron un indice de puntaje de acuerdo al niumero de células tubulares renales y
cilindros granulosos; evaluaron el sedimento urinario de 48 pacientes con NTA, encontrando un area bajo la
curva de 0.79 que sugiere potencial para uso diagndstico y proponen que puede tener utilidad para predecir

deterioro y necesidad de remplazo de la funcién renal, de igual manera mencionan que el estandarizar los

hallazgos del sedimento urinario permitira realizar estudios multicéntricos.

@) estudiaron la utilidad de otro sistema de

Finalmente también en el 2008, Perazella MA y colaboradores
puntaje basado en el nUmero de células tubulares renales y cilindros granulosos para el diagndstico de NTA;
encontraron que un score urinario igual 0 mayor a 2 se asocié con un incremento de 74 veces en la razon de
momios para diagnéstico de NTA. También demostraron que en pacientes con alta probabilidad pretest de
NTA el hallazgo de cualquier cilindro granular o célula epitelial tubular renal en la microscopia urinaria (score
igual o mayor a 2) tiene un alto valor predictivo positivo (100%) y un bajo valor predictivo negativo (44%)
para el diagnéstico final de NTA, de tal manera que este estudio demostré que la microscopia urinaria es una
herramienta util para fortalecer la probabilidad diagnostica de NTA y que el sistema de puntaje utilizado
mejora el diagnostico diferencial de NTA vs lesion pre-renal. Este es el primer estudio que investigo el papel
del numero de células epiteliales tubulares renales y cilindros granulosos para el diagnéstico de NTA, sin
embargo, también tiene varias limitaciones, ya que no se especifican las causas de lesion renal aguda, las

caracteristicas clinicas de los pacientes u otros indices urinarios, tampoco se realiz6 biopsia a los pacientes

con NTA de mas de 48 hrs y no se evalud la variabilidad interobservador.



Los cinco estudios previamente mencionados se incluyeron en una revision sistematica del 2010 sobre la
utilidad de la microscopia urinaria para el diagnéstico de necrosis tubular aguda y lesién renal aguda pre-
renal ??, cuyo objetivo fue revisar de forma critica la literatura disponible hasta el 2009 acerca del papel de
la microscopia urinaria y el sedimento urinario en el diagnéstico diferencial y prondstico de pacientes
hospitalizados con lesidon renal aguda; basado en la limitada informacién disponible concluye que el
sedimento urinario tiene su mérito en lesion renal aguda para diferenciar lesion pre-renal de NTA, que la
presencia y el nimero de células tubulares renales, cilindros de células tubulares renales y/o cilindros
granulosos parece apoyar el diagnostico de NTA y que puede ser util para predecir un dafio renal mas grave,
reflejado en la no recuperacion de la funcién renal con necesidad de dialisis, también mencionan la utilidad
de un sistema de puntaje para el diagndstico de NTA. Cabe senalar que los estudios de esta revision son
generalmente pequenos, realizados en un solo centro hospitalario y limitados por varios defectos, aun asi,
todos concluyen en la utilidad de realizar el sedimento urinario a pacientes hospitalizados con lesion renal
aguda. Dos estudios soportan la utilidad del sedimento para diferenciar NTA de lesion pre-renal o de otras
causas de lesion renal aguda diferentes a NTA, mientras que dos estudios aportan evidencia sobre la

utilidad del sedimento para estratificar el riesgo de requerir dialisis.
Las principales limitaciones de los estudios incluidos en esta revision son:

1. Se incluyeron principalmente pacientes hospitalizados con NTA.

2. El valor diagnoéstico del sedimento urinario no se compard con otros estudios diagnoésticos.

3. Son estudios pequefios en un solo centro hospitalario.

4. Hasta el momento, no hay un niumero de células tubulares, cilindros urinarios o score aceptado para

diagndéstico diferencial de AKI.

5. Los médicos que interpretaron el sedimento urinario solo estuvieron segados en un estudio.

6. La variabilidad intra e interobservador no se evalué en todos los estudios.
NGAL, uno de los biomarcadores mas prometedores, es una proteina de 25 KDa unida de forma covalente a
la gelatinasa de los neutrdfilos y se sintetiza en los granulos secundarios durante la fase de mielocito de la

23)

granulopoyesis @3 su RNA mensajero se expresa normalmente en diversos tejidos del adulto como la

médula ésea, utero, préstata, pulmédn, rindn, glandula salival, traquea, estémago, colon e higado; varios de
estos 6rganos se encuentran expuestos a microorganismos por lo que expresan de forma constitutiva la

proteina NGAL a niveles bajos ?*).



Teleolégicamente la NGAL es un componente de la inmunidad innata a las infecciones bacterianas, pero
también es critico para diversas respuestas celulares, entre ellas la proliferacién y diferenciacion @2 durante
el desarrollo renal NGAL promueve la diferenciacion epitelial de los progenitores mesenquimatosos lo que

lleva a la generacién del glomérulo, tubulo proximal, asa de Henle y tubulo distal (26),

No obstante, la produccién de NGAL esta marcadamente inducida en las células epiteliales danadas del
rindn, colon, higado y pulmén, probablemente mediado por la via del FN-kB, por lo que juega un papel
central en el control de la supervivencia y diferenciacion celular. En el contexto de un érgano maduro dafiado
como el rindn, el rol biolégico de la induccién de NGAL es importante para la preservacion de la funcion,
disminucién de la apoptosis y mejoria de la respuesta proliferativa, este efecto protector es dependiente de
la quelacién del hierro téxico del ambiente extracelular y de la regulacién de la distribucién del hierro por los

sideroforos en sitios intracelulares “”.

Estudios preclinicos en modelos animales han identificado al gen NGAL como uno de los més activos en el

28) (2

rindn de forma temprana después de una lesiéon aguda ( ° Posteriormente, analisis protedmicos en

modelos animales revelaron que la proteina NGAL es altamente inducida en el rifién después de una lesion
isquémica o nefrotoxica, lo cual llevd al inicio de una serie de estudios para evaluar la utilidad de NGAL

(30

como un biomarcador no invasivo de lesion renal aguda ). Un estudio transversal en adultos con lesion

renal aguda establecida de diversas etiologias demostr6 mediante Western Blot un incremento significativo

en los niveles de NGAL sérico y urinario comparado con controles sanos ©").

Aunque no se ha disefiado un estudio como tal para demostrar si la proteina NGAL puede identificar el sitio
anatomico de lesién y con ello contribuir a establecer un diagnéstico etioldgico, en los diferentes estudios
publicados hasta el momento si se menciona sobre su potencial utilidad para dicho fin, ya que después de la
lesion renal se acumula predominantemente en el tdbulo contorneado proximal donde se localizan las
células epiteliales en proliferacion y los niveles de NGAL urinario se incrementan hasta 100 veces con lesién

aguda isquémica o nefrotoxica.

Asi mismo, un estudio recientemente publicado en el 2008 sobre la sensibilidad y especificidad de NGAL

(32

para diagnostico de lesion renal aguda en el servicio de urgencias ) también encontrd que puede ser util

para diferenciar la lesion renal aguda de hiperazoemia pre-renal y enfermedad renal crénica, inclusive en un

33)

articulo de revisiéon recientemente publicado ®3 se mencionan las propiedades que tiene NGAL como



biomarcador, incluyendo su capacidad para identificar el sitio primario de la lesién en el rifidn, afirmando que

es especifico para lesién renal aguda intrinseca.

Pronoéstico.

Durante la segunda guerra mundial se reporté una mortalidad hasta del 91% y en una revision sistematica
de la literatura de 1970 al 2004 ©9, Ympa y colaboradores no encontraron cambio en la misma, siendo
todavia alrededor del 50% para los 80 estudios incluidos. Asi mismo, se ha establecido que la mortalidad se
asocia con la gravedad de la lesioén tal y como lo demostré una evaluacién multicentrica de lesién renal
aguda en pacientes criticamente enfermos realizada por Bagshaw “0 " donde se reporté una mortalidad del
17.9% para la categoria Risk, 27.7% para Injury y 33.2% para Failure. En otra revision sistematica “" Ricci y
colaboradores también reportaron que la mortalidad en pacientes con lesién renal aguda se incrementa de
acuerdo a la gravedad de la misma segun la clasificacion de RIFLE, siendo el riesgo relativo de muerte de

2.4 para la clase Risk, 4.15 para Injury y 6.37 para Failure.

Desarrollar lesion renal aguda también se asocia con un incremento de los dias de estancia intrahospitalaria,
inclusive en los pacientes con categoria R de RIFLE, siendo la estancia directamente proporcional a la

(“2) reportaron que los dias de estancia intrahospitalaria se

gravedad de la lesidon. Hoste y colaboradores
incrementaron de acuerdo a la gravedad de la lesién segun la clasificacion de RIFLE, siendo de 8 dias para
la clase Risk, 10 dias para Injury y 16 dias para Failure en comparacion con pacientes sin lesién renal

aguda, cuya estancia promedio fue de 6 dias.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La lesidn renal aguda es un problema clinico de alto impacto con una incidencia entre el 5-35% de
los pacientes hospitalizados, se asocia con un incremento de 2-5 veces en el riesgo de muerte y un

incremento en los dias de estancia intrahospitalaria y de los costos.

Se sabe que la fisiopatologia es diferente para cada uno de los grupos etiolégicos y por lo tanto el
tratamiento también varia, por lo que ya no es suficiente con establecer un diagnostico precoz, sino que
también es indispensable establecer un diagndstico etiolégico de forma temprana, de tal manera que las

causas reversibles sean identificadas oportunamente para poder realizar intervenciones apropiadas.



El estandar de oro para el diagndstico diferencial etiologico continua siendo la biopsia renal, sin embargo, no
se realiza habitualmente debido a sus implicaciones técnicas y riesgo de complicaciones potenciales, por lo
que el diagndstico diferencial entre las dos causas principales de lesion renal aguda (pre-renal e intrinseca)
se realiza tradicionalmente en base a la bioquimica urinaria y los indices urinarios derivados de ella, ya que
los estudios han demostrado utilidad para esta finalidad, sin embargo, existen datos limitados en relacién a
la certeza diagnoéstica de estas pruebas y tienen factores que los modifican, la fraccion excretada de sodio
(FeNA) fue validada sélo pacientes con lesidon renal aguda oligurica, hay pacientes con necrosis tubular
aguda que pueden tener la FeNa < 1 como aquellos con sepsis, nefropatia por contraste, microglobulinuria y
otras causas no oliguricas, mientras que los diuréticos y la bicarbonaturia incrementan la FeNA en pacientes
con lesiones pre-renales; ademas, al momento de la evaluacién inicial del paciente, un porcentaje
considerable de los mismos ha sido expuesto a alguno de los factores previamente mencionados, ya sea
como desencadenantes de la lesion, o bien, como parte de su abordaje diagndstico e inclusive del

tratamiento, por lo que los indices urinarios se deben interpretar con cierta reserva.

A pesar de que el sedimento urinario es un método de estudio ampliamente disponible, facil de realizar,
barato, de interpretacion rapida, pero sobre todo que aporta informaciéon acerca de la histologia renal, la
mayoria de los Nefrélogos sélo lo utiliza para establecer la presencia de enfermedad glomerular o nefritis
intersticial aguda, ya que no se ha determinado su valor para el diagndstico diferencial del resto de la causas
de lesion renal aguda, en parte debido a las variaciones para el procesamiento de la muestra y a que no

existe un sistema estandarizado para reportar y ponderar sus hallazgos con dicha finalidad.

También se ha sugerido en estudios previos que los indices de falla renal correlacionan poco con los
hallazgos en la microscopia urinaria, de tal manera que un porcentaje considerable de los pacientes con
FeNa < 1 y catalogados con hiperazoemia pre-renal, tiene evidencia microscopica de lesién tubular renal,

por lo que dichas mediciones convencionales resultan cuestionables para el diagndstico y prondstico.

En relacion a los biomocarcadores actualmente disponibles se sabe que son de utilidad para el diagnéstico
precoz en diferentes escenarios, sin embargo, un biomarcador también debe ser util para identificar el sitio
anatomico de la lesion (tubulo proximal, tibulo distal, intersticio o vasculatura), puntualizar la duracion de la
misma (aguda, cronica o lesion aguda sobreagregada a insuficiencia renal croénica), asi como para

determinar la etiologia (isquémica, toxica, séptica o multifactorial) y hasta el momento no se han publicado



estudios que hayan evaluado dicha finalidad, aunque se ha sugerido que en ausencia de biopsia renal,

NGAL urinario puede ser un biomarcador de lesién renal tubular.

En el contexto hospitalario actual es poco factible realizar una biopsia renal a todos los pacientes con lesion
renal aguda para establecer el diagndstico preciso, ademas de que en los casos en los que se logra realizar
habra que esperar el tiempo requerido para la preparacion e interpretacion de la misma, siendo en el mejor
de los panoramas de al menos 48 horas sin estudios especiales, y como ya sefialamos previamente, el
objetivo primordial en lesion renal aguda es establecer un diagndstico etiolégico de forma temprana para
poder intervenir en el tratamiento lo mas pronto posible, por lo anterior es necesario buscar alternativas a la
prueba de oro y se ha propuesto que el mejor abordaje en los pacientes hospitalizados con lesion renal
aguda consiste en la combinacion de los recursos disponibles, de rapida obtencion e interpretacion, de tal
manera que la combinacién de la microscopia y la bioquimica urinaria con nuevos biomarcadores puede

mejorar la eficiencia en el diagnéstico diferencial y por lo tanto en el tratamiento y el prondéstico.

Hasta la fecha no se ha realizado un estudio que compare la sensibilidad y especificidad de los hallazgos en
la microscopia urinaria contra los indices convencionales de falla renal en pacientes con lesién renal aguda y
tampoco sobre el comportamiento de los biomarcadores de lesion renal aguda en las diferentes categorias

de la misma.

3. JUSTIFICACION.

En la practica clinica actual, no existen datos sobre el valor real de la microscopia urinaria para el
diagndstico, discriminacion etiolégica y/o prondstico de los pacientes con lesion renal aguda a pesar de ser

una de las herramientas mas antiguas de la Nefrologia.

Las principales limitaciones de los estudios previos sobre la microscopia urinaria han sido en relacion a la
falta de un sistema de ponderacion estandarizado para reportar los hallazgos del sedimento, asi como el
hecho de no correlacionar la microscopia urinaria con otras pruebas diagnésticas disponibles como los

indices de falla renal o los nuevos biomarcadores de lesion renal aguda.

Nosotros proponemos con el presente estudio determinar la utilidad de la microscopia urinaria en el
diagndstico diferencial etiolégico, lo cual ha sido motivo de controversia aun para los especialistas en

Nefrologia, estableciendo una técnica estandarizada para el procesamiento e interpretacion del sedimento



urinario y correlacionando sus hallazgos con los indices de falla renal, cuya interpretacion ya esta bien
establecida. Asi mismo se cuantificara un biomarcador de lesion renal aguda (NGAL) para describir su
comportamiento en cada grupo etiolégico y por lo tanto determinar si es util para identificar el sitio de la
lesion, ya que si bien se ha establecido en estudios previos que traducen lesién tubular, hasta la fecha no se

ha disefiado un estudio que demuestre su utilidad para el diagndstico etioldgico diferencial.

Cabe seialar que la mayoria de los estudios previos sobre la utilidad del sedimento urinario han excluido de
su analisis a los pacientes con afeccion glomerular, intersticial y vascular centrando su atenciéon en el
diagndstico diferencial entre lesién pre-renal y necrosis tubular aguda, por lo que resultara innovador incluir a
todas las categorias para el presente estudio en relaciéon a la correlacion de la microscopia urinaria y los

biomarcadores de lesién renal.

Se establecera también la correlacion entre estas tres herramientas para el diagnéstico de lesion renal
aguda, como una alternativa al estandar de oro con la finalidad de demostrar que al utilizarlas en conjunto se
puede refinar el diagndstico, ya que con los indices convencionales solamente se determina si la lesion es
pre-renal o intrinseca, pero en caso de ser intrinseca ya no se puede atribuir a alguna de sus categorias
especificas; por el contrario, al disponer también de los hallazgos de la microscopia urinaria y los
biomarcadores se podria en conjunto definir si la lesion intrinseca es por afeccion glomerular, tubular,

vascular o intersticial.

De igual manera se podrian abrir nuevas lineas de investigacion en relacién a la utilidad del sedimento
urinario y los biomarcadores para predecir y/o monitorizar la respuesta a tratamientos convencionales o

experimentales.

Debido a la imposibilidad de realizar una biopsia renal a todos los pacientes con lesion renal aguda, se
utilizaran las definiciones y criterios diagnésticos descritos en el articulo original que validé la utilidad de los

indices de falla renal aguda como un estandar de oro imperfecto.

4. PREGUNTA GENERAL

¢La microscopia urinaria es superior a los indices convencionales de falla renal para establecer el

diagndstico etiolégico en pacientes con lesion renal aguda?

5. OBJETIVO GENERAL



Demostrar que el sedimento urinario es mas sensible y especifico que los indices convencionales de falla

renal para el diagndstico etiolégico de lesidn renal aguda.

6. OBJETIVOS ESPECIFICOS
Conocer la utilidad de un score propuesto previamente en microscopia urinaria para la clasificacion etiolégica

de lesién renal aguda.

Correlacionar los hallazgos de los indices de falla renal convencionales, los biomarcadores de lesién renal y

el sedimento urinario con los diferentes grados de lesidn renal aguda segun la clasificacién de RIFLE.

Determinar si NGAL es util para identificar la etiologia de la lesion renal.

MATERIAL Y METODOS

7. TIPO DE ESTUDIO
Prospectivo, transversal, analitico.
8. UNIVERSO DE TRABAJO
Pacientes adultos con diagnéstico de lesion renal aguda que se encuentren ingresados en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo SXXI.
9. VARIABLES
e Lesion renal aguda.
Definicion conceptual: término genérico para designar a la disminucion abrupta y sostenida de la funcion
renal que resulta en la retencién de productos de deshecho nitrogenados y no nitrogenados, cuyas

alteraciones asociadas dependen de la gravedad y duracion de la misma.

Definicion operacional: incremento en la creatinina sérica de al menos 0.3 mg/dl, un incremento del 50% o

mas de la misma, es decir, 1.5 veces la basal; o una reduccion del flujo urinario con oliguria de menos de 0.5

ml/kg/h durante por lo menos 6 horas “3)

Tipo de variable: Nominal dicotomica

Escala de medicion: 1: Presente, 2: Ausente.



e Lesién renal aguda pre-renal.
Definicion conceptual: Respuesta funcional a la hipoperfusion renal que no esta asociada con alguna lesion

estructural renal 4.

Definicion operacional: Contar con evidencia de hipovolemia por hemorragia, pérdidas cutaneas
(quemaduras, sudor), pérdidas gastrointestinales (diarrea, vomito, drenaje de fistulas intestinal, pancreatica
o biliar), pérdidas renales (diuresis osmética, uso de diurético), insuficiencia cardiaca, cirrosis, sindrome
nefrético, vasoconstriccién intrarenal (hipercalcemia, sindrome hepatorenal, uso de AINES) con retorno de la
funcion renal a su nivel basal 24-72 horas después de la corregir la deplecién de volumen, insuficiencia

cardiaca o hipotension arterial.

Tipo de variable: Nominal dicotdmica.

Escala de medicion: 1: presente, 2: ausente.

e Lesidén renal aguda intrinseca.

Definicion conceptual: Lesion renal que resulta de una lesién estructural a los rifiones “5)

Definicién operacional: Progresiéon de la lesidén renal después de 24-72 horas de haber corregido las causas

hemodinamicas que la provocaron, sin evidencia de obstruccién del tracto urinario.
Tipo de variable: Nominal dicotomica.
Escala de medicion: 1: presente, 2: ausente.
Lesion renal aguda post-renal.
(46)

Definicién conceptual: Lesion renal que resulta de la obstruccion del sistema colector urinario ™.

Definicion operacional: Evidencia radiolégica de obstruccion del sistema colector urinario a cualquier nivel, o
la apariciéon de orina inmediatamente después de colocar una sonda uretral con recuperacion de la funcion

renal 24-72 horas después de la correccion de la obstruccion.

Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Escala de medicion: 1: presente, 2; ausente.



e Edad.
Definicion conceptual: Estado de desarrollo corporal semejante, desde el punto de vista de los examenes

fisicos y de laboratorio, a lo que es normal para un hombre o una mujer con el mismo tiempo de vida

cronoldgica “7.

Definicién operacional: Numero de afios vividos, consignado en el expediente clinico.
Tipo de variable: Cuantitativa discreta.
Escala de medicion: Numero de afios.

e Género.

Definicién conceptual: Clasificacién del sexo de una persona en masculino, femenino o intersexual. Sexo

particular de una persona. “8),

Definicion operacional: Sexo consignado en el expediente clinico.
Tipo de variable: Nominal dicotémica.
Escala de medicién: 1: Hombre, 2: Mujer.

e Peso.

Definicion conceptual: Fuerza con la que la tierra atrae a un cuerpo “9.

Definicién operacional: Lo consignado en el expediente clinico o la ultima determinaciéon consignada en el

carnet de citas médicas de su unidad de medicina familiar
Tipo de variable: Cuantitativa continua.
Escala de medicion: Kilogramos.

e Uresis/kg/hr.

Definicién conceptual: Cantidad de orina producida por kilogramo de peso en un hora (50)

Definicion operacional: cantidad de orina reportada en la hoja de enfermeria durante las ultimas 12 horas,

dividida en entre el peso del paciente y posteriormente entre 12.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.



Escala de medicion: ml/kg/hora.

e Dias de estancia intrahospitalaria.
Definicion conceptual: Tiempo el cual un paciente permanece en un hospital u otra instalaciéon sanitaria,

durante al menos una noche ©".

Definiciéon operacional: Tiempo que permanece un paciente en el hospital contado desde el dia de su ingreso
al Hospital de Especialidades CMN SXXI y hasta el dia en que se establecid el diagndstico de lesion renal

aguda.
Tipo de variable: Cuantitativa discreta.
Escala de medicion: Numero de dias.

o Diabetes mellitus.
Definicion conceptual: Trastorno complejo del metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y las
proteinas que es basicamente secundario a una deficiencia o ausencia total de secrecion de insulina por las

células beta pancreaticas o a la resistencia a la insulina 62),

Definicion operacional: Presencia del padecimiento consignado en la historia clinica. También se considera
este diagndstico a pacientes que tengan hemoglobina glucosilada igual o mayor a 6.5% y que desconocieran

previamente que tuvieran la enfermedad.
Tipo de variable: Nominal dicotémica.
Escala de medicion: 1: presente, 2: ausente.

e Hipertensioén arterial sistémica.
Definicion conceptual: Nivel sostenido de presion arterial por encima de 140/90 mmHg. El diagnostico se
establece con el promedio de por lo menos dos mediciones, tomadas al menos en dos visitas posteriores a

la deteccion inicial, o a través de un periodo mas prolongado (63),
Definicion operacional: Presencia del padecimiento consignado en la historia clinica.
Tipo de variable: Nominal dicotémica.

Escala de medicion: 1: Presente, 2: ausente.



e Enfermedad renal crénica.
Definicién conceptual: Incapacidad parcial o total de los rifiones para excretar los productos de desecho,

concentrar la orina y conservar los electrolitos ®4),

Definicién operacional: Presencia de padecimiento consignado en la historia clinica o bien todos aquellos
pacientes con depuracion de creatinina < 60 ml/min/m2sc por mas de 3 meses, calculada por la férmula de

MDRD (Modification of Diet in Renal Disease Study Equation), con o sin dafio renal ©°.
Tipo de variable: Nominal dicotémica.
Escala de medicion: 1: presente, 2: ausente.

e Oftras comorbilidades.

Definicién conceptual: Enfermedad, proceso o cualidad anormal

Definicién operacional: Cualquier otro padecimiento agudo o crénico que pueda estar relaciéon con el

desarrollo de la lesion renal aguda.
Tipo de variable: Nominal.
Escala de medicion:

Hemorragia. Extravasacion de sangre en cantidad variable pero suficiente para condicionar
hipoperfusion renal, puede ser de origen gastrointestinal alto, gastrointestinal bajo, genitourinario,

pulmonar, postquirdrgico o traumatico a cualquier nivel.

Diarrea. Presentacion de evacuaciones disminuidas en consistencia y/o aumentadas en frecuencia. De
acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud se define como la produccion de 3 o mas
evacuaciones disminuidas en consistencia por dia. Puede ser aguda si la duracién es menor a 14 dias,

persistente si es mayor a 14 dias y cronica si es mayor a 30 dias ®7)

Vémito. Reflejo que puede ser activado por estimulos humorales o neuronales y consiste en la

expulsion forzada del contenido gastrico. Puede ser agudo crénico si la duracion es mayor a 4 semanas

y produce alteraciones hidroelectroliticas como hipovolemia, hipocalemia y alcalosis metabdlica (58),



Fistula intestinal, biliar o pancreatica. Una fistula es una comunicacién anormal entre dos superficies
epitelizadas. Las intestinales pueden ser enterocutaneas o enteroatmosféricas. Se consideran de alto

(59

gasto cuando el drenaje es mayor 500 ml/24 hrs ) Las fistulas pancreaticas puras se consideran de

alto gasto cuando el drenaje es mayor a 200 ml/24 hrs (60)

Diuresis osmoética. Aumento del volumen urinario consecutivo a la elevacion de la presion osmética del
plasma sanguineo. Sobreviene en el curso de ciertas enfermedades que se acompanan de hipertonia
osmotica del plasma: por ejemplo: diabetes con glucemia y glucosuria elevadas, sobrecarga nitrogenada

de la sangre, etc. Puede ser provocada por la administracion de glucosa, de urea, de manitol ®1

Sindrome nefrético. Conjunto de manifestaciones clinicas y laboratoriales que traducen afeccion renal
e incluyen proteinuria mayor a 3.5 gr/24 hrs, hipoalbuminemia menora 3 gr/dl, hiperlipidemia, lipiduria y

enfermedad trombatica ©?.

Sindrome hepatorenal. Se refiere al desarrollo de lesion renal aguda en pacientes con enfermedad
hepatica avanzada secundaria a cirrosis, hepatitis alcohdlica grave o enfermedad metastasica, que
también puede ocurrir en una proporcion de pacientes con insuficiencia hepatica fulminante de cualquier
etiologia. Los criterios diagndsticos incluyen: enfermedad hepatica aguda o crénica con falla hepatica
avanzada e hipertension portal, creatinina sérica mayor a 1.5 mg/dl y que incrementa de dias a
semanas, asi como la ausencia de cualquier otra causa de enfermedad renal (choque, infeccion
bacteriana, uso de nefrotdxicos, uropatia obstructiva, peritonitis bacteriana espontanea), eritrocituria
menor a 50 células/campo, proteinuria menor a 500 mg/dia, ausencia de mejoria de la funcién renal
después de la expansion de volumen con albumina intravenosa por al menos 2 dias y suspension de

diuréticos .

Litiasis renal. Formacion de piedras a nivel renal o del sistema pielocaliceal y ureteral. Los sintomas
clasicos son el codlico renal y hematuria, el 80% estan formadas de calcio (oxalato de calcio, fosfato de

calcio), el porcentaje restante se distribuye en acido urico, estruvita y cistina 4

Aneurisma de aorta abdominal. Dilatacion segmentaria de toda la pared de la aorta abdominal por
arriba del 150% de su diametro normal. La aorta abdominal se extiende desde el hiato diafragmatico y

hasta su bifurcacion en las arterias iliacas primitivas a nivel de L4 ©°.
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Vejiga neurogénica. Alteracion de la dinamica miccional cuyo origen se encuentra en el sistema
nervioso, excluyendo el psicogeno, puede ser debido a lesiones cerebrales, medulares altas y bajas o de

los nervios periféricos 8),

Cancer de proéstata. Neoplasia maligna de la prostata cuyo diagnéstico se establece con una biopsia, la
cual se indica de acuerdo a los hallazgos de la exploracion digital y la determinacion del antigeno

prostatico mayor a 4 ng/mi ©n,

Hiperplasia prostatica benigna. Desorden benigno manifestado por sintoma del tracto urinario inferior
que incluyen frecuencia, urgencia, nocturia, chorro urinario débil. Su gravedad se establece con el score
de sintoma de la Asociacion Americana de Urologia (leve= 0-7 puntos, moderado = 8-19 puntos, grave =

20-35 puntos) .

Estenosis uretral. Cicatrizacion de tejido fibroso que resulta de la lesién o inflamacién de la uretra con

pérdida de la elasticidad de la misma, puede ser traumatica, infecciosa, iatrogénica o congénita ©.

Fimosis. Estrechez congénita o accidental del anillo prepucial que impide descubrir el glande (70)

Paro cardiorrespiratorio. Cese de las contracciones del corazdon (esencialmente de las contracciones
ventriculares), que produce un cese de la circulacién y la desaparicion del pulso arterial. Puede ser

debido a asistolia, fibrilacion ventricular o actividad eléctrica sin pulso ),

Hemodlisis intravascular. Destruccion de los eritrocitos en el espacio que hay dentro de los vasos
sanguineos, requiere una cantidad considerable de dafio a la membrana del eritrocito. Puede ser debida
a trauma directo como en la hemoglobinuria de la marcha, vélvulas cardiaca mecanicas defectuosas,

trauma por calor, lisis inducida por complemento, lisis osmética o inducida por toxinas 72),

Rabdomiolisis. Sindrome caracterizado por necrosis muscular con la liberaciéon de sus constituyentes
intracelulares a la circulacion. La presentacion clasica incluye mialgias, orina café oscura-rojo y

elevacién de enzimas musculares (aldolasa, CPK y aminotransferasas) (73)

Lupus eritematoso sistémico. Es una enfermedad autoinmune en la cual los érganos y células son
dafados con autoanticuerpos y complejos inmunes. El diagndstico se establece si se cumplen 4 0 mas

de los siguientes 11 criterios: eritema malar, lupus discoide, fotosensibilidad, Ulceras orales, artritis,



serositis (pleuritis o pericarditis), afeccion renal (proteinuria > 500 mg/dia o > 3+ en prueba cualitativa,
presencia de cilindros celulares), afeccién neuroldgica (convulsiones o psicosis), afeccion hematolégica
(anemia hemolitica, leucopenia < 4000 células/mm3, linfopenia < 1500 células/mm3 en dos o mas
ocasiones, trombocitopenia < 100,000), afeccion inmunolégica (Anti-DNA, anti-SM, anticuerpos

antifosfolipidos) y anticuerpos antinucleares positivos 7.

Sarcoidosis. Desorden granulomatoso sistémico de etiologia desconocida, cuya caracteristica
patologica es la presencia de granulomas no caseificantes en los 6rganos afectados. Se puede
presentar en individuos asintomatico como un hallazgo radioldgico caracterizado por adenopatias
hiliares bilaterales u opacidades reticulares. Los sintomas de presentacion incluyen disnea, tos, dolor

toracico, lesiones oculares y/o cutaneas .

Uveitis. Inflamacion de la porcién media ocular, se considera anterior cuando involucra el iris y el cuerpo

ciliar, o posterior cuando afecta la coroides. Puede ser de origen infeccioso, inmunolégico o idiopatico

(76)

Endocarditis. Infeccion usualmente bacteriana de la superficie endocardial del corazén, afecta
principalmente las valvulas cardiaca, sin embargo, también puede afectar los tabiques interauricular y/o
interventricular, asi como el endocardio mural. Puede ser aguda o subaguda dependiendo de la duracion

de los sintomas. 7.

Poliangeitis microscopica. Vasculitis de pequefio vaso asociada a anticuerpos anti-citoplasma de
neutréfilo. De acuerdo con el consenso de Chapel Hill se define como una vasculitis necrotizante con
algunos o sin depdsitos inmunes, que afecta vasos de pequefio y mediano calibre a nivel renal y

pulmonar 8

Poliangeitis microscopica con granulomatosis. Vasculitis de pequefio vaso asociada a anticuerpos
anti-citoplasma de neutroéfilo, previamente conocida como granulomatosis de Wegener. De acuerdo con
el consenso de Chapel Hill se trata de la inflamacién granulomatosa que afecta el tracto respiratorio, y

vasculitis necrotizante que afecta los vasos de pequefio y mediano calibre, la glomerulonefritis es comun

(79)



Crioglobulinemia. Se refiere a la presencia de crioglobulinas en el suero de un paciente y constituye un
sindrome inflamatorio sistémico que generalmente afecta vasos de pequefio a mediano calibre debido a
complejos inmunes que contienen crioglobulinas. Puede ser de 3 subtipos: | (presencia de
inmunoglobulinas monoclonales IgG, IgM o IgA), Il (mezcla policlonal de inmunoglobulinas con IgM o IgA

con actividad de factor reumatoide) y lll (mezcla de inmunoglobulinas policlonales) (80)

Sindrome urémico hemolitico. Desorden de la circulacion sistémica que principalmente afecta al rifidén
por la formacién intrarrenal de trombos de plaquetas y fibrina. Afecta principalmente a nifios y no esta
asociado con ADAMS13, las dos causas mas comunes son la infeccién por toxina shiga producida por E.

coli (O157:H7 y otros serotipos) y la deficiencia familiar del factor H "),

Puarpura trombocitopénica trombética. Desorden de la circulacion sistémica causado por la
agregacion microvascular de plaquetas en el cerebro y otros 6rganos. La pentada diagndstica clasica
incluye trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica, alteraciones neuroldgicas, afeccion renal y

fiebre ©2),

Tromboembolismo de la arteria renal. Se refiere a las dos causas mas frecuentes de infarto renal. Las
principales fuentes de embolismo la auricula izquierda o su orejuela en fibrilaciéon auricular, un trombo
ventricular izquierdo en cardiopatia isquémica y tromboembolismo de un placa compleja adrtica, asi
como vegetaciones valvulares en endocarditis infecciosa y raramente en tumores y embolismo
paraddjico. El diagndstico se establece con una TAC contrastada posterior a haber excluido litiasis renal

con una TAC simple ®3),

Trombosis de la vena renal. Oclusion trombdtica de una o ambas venas renales. El diagndstico se

puede establecer mediante angiografia, USG doppler renal, TAC contrastada o RMN. ®*.

Enfermedad ateroembdlica. Ocurre cuando se desprenden porciones de las placas ateroscleréticas y
embolizan de forma distalmente y resultan en la oclusion parcial o total de mdultiples arterial de pequefo
calibre, lo cual produce isquemia tisular. El diagnéstico se debe sospechar cuando ocurre lesién renal
aguda a corto plazo después de la manipulacién adrtica, sobre todo si hay signos de ateroembolismo

extrarenal como cianosis, lesiones gangrenosas en los dedos y livedo reticularis en las piernas(ss).



Mieloma muiltiple. Discrasia de células plasmaticas caracterizada por la proliferaciéon clonal de células
plasmaticas productoras de inmunoglobulina. Se manifiesta con presencia de lesiones liticas 6seas,
paraproteinemia, anemia, hipercalcemia y lesién renal aguda. El diagnéstico se establece con la
determinacién de un pico monoclonal de paraproteina en suero y/u orina, asi como plasmocitosis en la

médula 6sea ©®).

Sindrome de lisis tumoral. Emergencia oncoldgica que se produce por la destruccién masiva de las
células tumorales, con la liberaciéon de grandes cantidades de potasio, fésforo y acidos nucleicos a la
circulacién. Bioquimicamente se diagnostica con dos o mas de las siguientes anormalidades: acido urico
sérico > 8 mg/dl 0 25% de incremento del basal, potasio sérico > 6 mEq/l o 25% de incremento del basal,
fosforo sérico > 4.5 mg/dl o 25% de incremento del basal y calcio sérico < 7.5 mg/dl o decremento del

25% del basal ©.

Otros. Especificar.

e Tratamiento farmacolégico crénico.
Definicién conceptual: Medicamentos proporcionados a un paciente para combatir, mejorar o prevenir la

enfermedad, trastorno o lesion 2.

Definicién operacional: Medicamentos que utilizada el paciente de forma regular y con horarios establecidos

durante los 30 dias previos al ingreso hospitalario, descritos en la hoja de datos.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Escala de medicion: 1: Antibidticos, 2: Hipoglucemiantes, 3: Antihipertensivos, 4: Diuréticos, 5: AINES, 6:

Otros.

e Tratamiento farmacolégico empleado durante la hospitalizacion.
Definicién conceptual: Medicamentos proporcionados a un paciente para combatir, mejorar o prevenir la

enfermedad, trastorno o lesion 9.

Definicién operacional: Farmacos que se le han administrado al paciente durante su estancia
intrahospitalaria, incluyendo medio de contraste, consignado en las hojas de enfermeria y reporte de

estudios radioldgicos.



Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Escala de mediciéon: 1: Antibidticos, 2: Hipoglucemiantes, 3: Antihipertensivos, 4: Diuréticos, 5: AINES, 6:

Medio de contraste intravenoso, 7: Otros.

e Infeccion de vias urinarias.
Definicién conceptual: Existencia de gérmenes patdgenos en la orina por afeccidn de la uretra, vejiga, rifion

o prostata 2.

Definicion operacional: Engloban infeccion baja (cistitis) o alta de las vias urinarias (pielonefritis). Se
manifiesta con la presencia disuria, polaquiuria, urgencia, dolor suprapubico o hematuria y cultivo de orina de
muestra tomada a mitad del chorro urinario con mas de 10,000 UFC, asi como asociada a catéter uretral,
suprapubica o intermitente: es la presencia de disuria, urgencia urinaria, fiebre, malestar general, dolor en
flancos, delirio, mal olor de la orina, leucocitosis sin otra causa identificada junto con la presencia de mas de
10® UFC/ml o mas de una especie bacteriana identificada en una muestra de orina aislada tomada del
catéter, o bien, de una muestra tomada a la mitad del chorro urinario en un paciente en quien se le haya

retirado el catéter urinario en las 48 horas previas ®n),

Tipo de variable: Nominal dicotomica.
Escala de medicion: 1: presente, 2: ausente.

e Paciente postrasplantado.
Definicién conceptual: Se dice toda aquella persona que haya recibido células, tejidos u 6rganos de otra

persona o de si mismo con fines terapéuticos para remplazar una funcion deficiente.
Definicion operacional: Consignado en hoja de datos.

Tipo de variable: Nominal dicotomica.

Escala de medicion: 1: Si, 2: No.

e Sepsis.
Definicion conceptual: presencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica definida por dos o mas de

las siguientes: temperatura mayor de 38.5 °C o menor de 35 °C, frecuencia cardiaca mayor de 90/min,



frecuencia respiratoria mayor de 20/min o PaCO2 <32 mmHg y leucocitos mayor 12,000 cel/mm3, menos de
4000 cel/mm3 o mas de 10% de bandas como respuesta a una infeccién (cultivo o tincion de gram positivo
para microorganismos patégenos de muestras de sangre, esputo, orina o de liquidos normalmente estériles,
o bien un foco infeccioso identificado visualmente, por ejemplo, perforacion intestinal, contenido intestinal en

cavidad abdominal durante la cirugia o herida con pus) 92)

Definicién operacional: Consignado en el expediente clinico o bien, que cuente con al menos dos criterios

del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica aunado a un foco infeccioso documentado o probable.
Tipo de variable: Nominal dicotomica.
Escala de medicion: 1: Presente, 2: Ausente.

¢ Insuficiencia hepatica crénica.
Definicién conceptual: Estado en el que el higado es incapaz de llevar a cabo correctamente su funcion o es

incapaz de satisfacer las demandas metabdlicas 3),

Definicion operacional: Pacientes con evidencia clinica a la exploracion fisica o de laboratorio de falla
hepatica o presencia de complicaciones derivadas de esta, tales como ictericia, ascitis, encefalopatia
hepética, peritonitis bacteriana espontéanea, hemorragia de tubo digestivo o falla renal secundaria. Se

incluirdn solamente pacientes con estadio A segun la clasificacion de Child Pugh Turcotte (< 7 puntos).
Tipo de variable: Nominal dicotomica.
Escala de medicion: 1: Presente, 2: Ausente.

e Insuficiencia cardiaca congestiva.
Definiciébn conceptual: Sindrome heterogéneo en el que las anormalidades de la funcién cardiaca son
responsables de una incapacidad del corazén para mantener un flujo sanguineo adecuado para cubrir los
requerimientos metabdlicos tisulares, o bien, que para llevarlo a cabo condiciona presiones o volumenes

diastolicos anormalmente elevados .

Definicién operacional: Pacientes con sintomas y signos clasicos descritos en la literatura que incluyen
disnea de esfuerzo, disnea paroxistica nocturna, ortopnea, S3 en la auscultacién cardiaca, edema, ascitis y

derrame pleural.



Tipo de variable: Nominal dicotomica.
Escala de medicion: 1: Presente, 2: Ausente.

e Biometria hematica.

Definicién conceptual: Es un cuadro o formula sanguinea en el que se expresan el niumero, proporcion y

variaciones de los elementos sanguineos .

Definicion operacional: Valor numérico consignado en la hoja de datos de leucocitos, neutréfilos, linfocitos,

eosindfilos, basdfilos y plaquetas.
Tipo de variable: Cuantitativa continua.
Escala de medicion: células/mma3.

¢ Hemoglobina.
Definicién conceptual: Pigmento rojo portador de oxigeno de los eritrocitos de los vertebrados, es una

proteina con peso molecular de 64 450 %8),

Definicion operacional: Valor numérico consignado en la hoja de datos de hemoglobina sérica.
Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicion: gramos/decilitro.

e Hematocrito.

Definicion conceptual: Porcentaje del volumen sanguineo ocupado por los eritrocitos 7.
Definicién operacional: Valor numérico consignado en la hoja de datos de hematocrito.
Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicion: porcentaje.

e Creatinina sérica basal.
Definicién conceptual: Proteina que se sintetiza en el higado a partir de metionina, glicina y arginina, se
fosforila en el musculo esquelético para formar fosforilcreatinal, la cual constituye una reserva importante de

energia para la sintesis de ATP .



Definicién operacional: Valor numérico reportado en la hoja de datos, la cual se haya determinado en los 7

dias previos al diagndstico de lesidon renal aguda.
Tipo de variable: Cuantitativa continua.
Escala de medicion: mg/dL.

e Creatinina sérica diagnostica.
Definicién conceptual: Proteina que se sintetiza en el higado a partir de metionina, glicina y arginina, se

fosforila en el musculo esquelético para formar fosforilcreatinal, la cual constituye una reserva importante de

energia para la sintesis de ATP ©9)

Definicion operacional: Valor numérico consignado en la hoja de datos al momento de diagndstico de lesion

renal aguda.
Tipo de variable: Cuantitativa continua.
Escala de medicion: mg/dL.

e Glucosa sérica.

Definicion conceptual: compuesto cristalino, incoloro, soluble en agua, que tiene la propiedad de ser

dextrdgiro (100)

Definicion operacional: Nivel sérico de este compuesto consignado en la hoja de datos.
Tipo de variable: Cuantitativa discreta.
Escala de mediciéon: mg/dL.

e BUN sérico.

Definicion conceptual: Cantidad de nitrégeno circulando en forma de urea en el torrente sanguineo %"

Definicién operacional: Nivel sérico de éste compuesto consignado en la hoja de datos.
Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Escala de medicion: mg/dL.



e Electrolitos séricos.

Definicién conceptual: cualquier sustancia compuesta por iones libre y que se comportan como un medio

conductor eléctrico %2,

Definicién operacional: Valor numérico consignado en la hoja de datos de sodio, potasio, cloro, calcio,

fésforo y magnesio séricos.
Tipo de variable: Cuantitativa discreta.
Escala de medicion: mEg/L.

e Perfil de lipidos.
Definicion conceptual: Cualquiera de las fracciones de acidos grasos libres en la sangre. Se almacenan en el

cuerpo y constituyen la reserva de energia, aunque se elevan en distintas enfermedades, como en la

arteriosclerosis. Son tipos de lipidos los acidos grasos, el colesterol, los fosfolipidos y los triglicéridos (103),

Definicién operacional: Valor numérico consignado en la hoja de datos de colesterol total, colesterol LDL,

colesterol HDL vy triglicéridos.
Tipo de variable: Cuantitativa discreta.
Escala de medicién: mg/dl.

e Acido urico sérico.
Definicion conceptual: compuesto organico que se forma por la degradacion de las purinas y mediante

sintesis directa a partir de pirofosfato de 5-fosforribosilo y de la glutamina .

Definicién operacional: Nivel sérico de este compuesto consignado en la hoja de datos.
Tipo de variable: Cuantitativa continua.
Escala de medicion: mg/dL.

e Proteinas totales séricas.



Definicién conceptual: biomoléculas formadas por aminoacidos enlazados en cadenas mediante enlaces

peptidicos, los cualres a su vez unen el grupo amino de un aminoacido al grupo carboxilo del siguiente.

Realizan funciones estructurales, inmunolégicas, enzimaticas, homeostaticas, etc (105)

Definicion operacional: Valor numérico de este compuesto consignado en la hoja de datos.
Tipo de variable: Cuantitativa continua.
Escala de medicion: gramos/dl.

e Albumina sérica.
Definicion conceptual: Proteina sintetizada por el higado que es la mas abundante en el plasma sanguineo

con un peso molecular de 67 000 daltons y que desempefia funciones de transporte, control del pH y

regulacion de la presidn oncotica (108)

Definicion operacional: Nivel sérico de este compuesto consignado en la hoja de datos.
Tipo de variable: Cuantitativa continua.
Escala de medicion: gramos/dl.

e Bilirrubina total sérica.

Definicién conceptual: Pigmento biliar que resulta de la degradacion de la hemoglobina sérica (en),

Definicion operacional: Nivel sérico de este compuesto consignado en la hoja de datos.
Tipo de variable: Cuantitativa continua.
Escala de mediciéon: mg/dL.

e Bilirrubina directa sérica.

Definicion conceptual: Pigmento biliar que resulta de la degradacion de la hemoglobina sérica y posterior a

su conjugacion con acido glucurénico, lo cual la hace mas hidrosoluble (108)

Definicion operacional: Nivel sérico de este compuesto consignado en la hoja de datos.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.



Escala de medicion: mg/dL.

e Bilirrubina indirecta sérica.
Definicion conceptual: Pigmento biliar que resulta de la degradacién de la hemoglobina sérica, previo a su

conjugacion con acido glucurénico (109)

Definicién operacional: Nivel sérico de este compuesto consignado en la hoja de datos.
Tipo de variable: Cuantitativa continua.
Escala de medicion: mg/dL.

e CPK sérica.
Definicion conceptual: Enzima expresada por diferentes tejidos que cataliza la produccién de fosfocreatina a
través de fosforilacion de una molécula de creatina, consumiendo una molécula de ATP en el proceso. Es
una enzima dimérica por dos tipos de subunidades monoméricas, M y B, que se confirman para formar tres
isoformas: MM, MB y BB, la principal proporcién de la actividad total de la CPK se encuentra en los

musculos esqueléticos y es predominantemente la isoenzima MM (o)

Definicion operacional: Nivel sérico de este compuesto consignado en la hoja de datos.
Tipo de variable: Cuantitativa discreta.
Escala de mediciéon: mg/dL.

e pH sérico.

Definicion conceptual: Corresponde al logaritmo de base 10 del reciproco de concentracion de hidrogeniones

séricos, es decir, el logaritmo negativo de la concentracion de hidrogeniones ",

Definicién operacional: valor numérico consignado en la hoja de datos.
Tipo de variable: Cuantitativa continua.
Escala de medicion: -.

e pCo2 sérica.

Definicién conceptual: Es la presion ejercida por el dioxido de carbono en la sangre ''2.



Definicién operacional: valor numérico consignado en la hoja de datos.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicion: mmHg.

e Bicarbonato sérico.

Definicién conceptual: Sal derivada del acido carbonico que contiene el anién HCO3 y por lo tanto tiene un

caracter basico ",

Definicién operacional: Nivel sérico de este compuesto consignado en la hoja de datos.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicion: mEg/I.

e pH urinario.

Definicién conceptual: Corresponde al logaritmo de base 10 del reciproco de concentracién de hidrogeniones

urinarios, es decir, el logaritmo negativo de la concentracion de hidrogeniones "%

Definicién operacional: valor numérico consignado en la hoja de datos.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicion: -.

e Densidad urinaria.

Definicion conceptual: Magnitud escalar referida a la cantidad de masa contenida en un determinado

volumen de una sustancia. Refleja la capacidad del rifién para concentrar y diluir la orina (13),

Definicion operacional: Valor numérico consignado en la hoja de datos.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicion: -.

e Proteinas urinarias.



Definicién conceptual: biomoléculas formadas por aminoacidos enlazados en cadenas mediante enlaces

peptidicos, los cualres a su vez unen el grupo amino de un aminoacido al grupo carboxilo del siguiente.

Realizan funciones estructurales, inmunolégicas, enzimaticas, homeostaticas, etc (18),

Definicion operacional: Nivel urinario de este compuesto consignado en la hoja de datos.
Tipo de variable: Cuantitativa continua.
Escala de medicion: mg/dL.

e Creatinina urinaria.
Definicion conceptual: Proteina que se sintetiza en el higado a partir de metionina, glicina y arginina, se

fosforila en el musculo esquelético para formar fosforilcreatinal, la cual constituye una reserva importante de

energia para la sintesis de ATP ),

Definicion operacional: Nivel urinario de este compuesto consignado en la hoja de datos.
Tipo de variable: Cuantitativa continua.
Escala de mediciéon: mg/dL.

e Electrolitos urinarios.

Definicién conceptual: cualquier sustancia compuesta por iones libre y que se comportan como un medio

conductor eléctrico '?.

Definicién operacional: Valor numérico consignado en la hoja de datos de potasio y cloro urinarios.
Tipo de variable: Cuantitativa continua.
Escala de medicion: mEqg/I.

e Sodio urinario.
Definicién conceptual: Elemento quimico de simbolo Na, nimero atémico 11. Es un metal alcalino blando
componente de diversos minerales. Tiene un papel fundamental en el metabolismo celular, equilibrio acido-

base y para mantener el volumen y osmolaridad.

Definicion operacional: Nivel urinario de este elemento consignado en la hoja de datos.



Tipo de variable: Cuantitativa nominal.
Escala de medicion: 1: <20 mEq/l, 2: 20-40 mEq/l, 3: >40 mEq/I.

e Osmolaridad urinaria.

Definicion conceptual: Se refiere a la concentracién osmética de una solucién, es decir, al numero de

particulas disueltas en el solvente 9.

Definicidon operacional: valor numérico consignado en la hoja de datos.
Tipo de variable: Cuantitativa nominal.
Escala de medicion: 1: <350 mosm/kg, 2: 351-500 mosm/kg, 3: >500 mosm/kg.

e U/P creatinina.
Definicion conceptual: indice que refleja la excrecién proporcional de creatinina en la orina en relacion con la

creatinina sérica.

Definicion operacional: valor numérico que se obtiene de dividir el nivel de creatinina urinaria entre el nivel de

creatinina sérica consignados en la hoja de datos.
Tipo de variable: Cuantitativa nominal.
Escala de medicion: 1: <20, 2: 21-40, 3: >40.

e U/P sodio.
Definicién conceptual: indice que refleja la excrecién proporcional de sodio en la orina en relacion con el

sodio sérico.

Definicién operacional: valor numérico que se obtiene de dividir el nivel de sodio urinario entre el nivel de

sodio sérico consignados en la hoja de datos.
Tipo de variable: Cuantitativa continua.
Escala de medicion:

e U/P BUN.



Definicién conceptual: indice que refleja la excrecion proporcional de BUN en la orina en relacién con el BUN

sérico.

Definicién operacional: valor numérico que se obtiene de dividir el nivel de BUN urinario entre el nivel de

BUN sérico consignados en la hoja de datos.

Tipo de variable: Cuantitativa nominal.

Escala de medicion: 1: <3, 2: 3.1-8, 3:>8.

e FeNa.
Definicion conceptual: Medicion de la fraccion de sodio filtrada por el rifidén y que finalmente es excretada en
la orina. Es el calculo principal que se realiza en la practica clinica para diferenciar entre azoemia prerenal

versus necrosis tubular aguda (120)

Definicion operacional: Valor numérico que se obtiene al dividir la U/P de sodio entre la U/P creatinina

consignadas en la hoja de datos.

Tipo de variable: cuantitativa nominal.

Escala de medicion: 1: <1%, 2: 1-2%, 3: >2%.

e FeUrea.
Definicion conceptual: Medicidn de la fraccidon de urea filtrada por el rifidn y que finalmente es excretada en

la orina. Se sugiere que es un indice util para diferenciar azoemia prerenal de necrosis tubular aguda en

pacientes con uso de diuréticos %",

Definicién operacional: Valor numérico que se obtiene al dividir la U/P urea entre la U/P creatinina

consignados en la hoja de datos.

Tipo de variable: Cuantitativa nominal.

Escala de medicion: 1: < 35%, 2: 35-50%, 3: >50%.

e |FR.



Definicién conceptual: Relacion que tiene en su numerador una mediciéon de la capacidad del tubulo para

extraer el sodio del fluido tubular, y en el denominador una medicién del proceso de filtracion y la capacidad

de concentracion de la nefrona 1?2,

Definicién operacional: Valor numérico que se obtiene al dividir el nivel de sodio urinario entre la U/P de

creatinina consignados en la hoja de datos.

Tipo de variable: Cuantitativa nominal.

Escala de medicion: 1: <1. 2: >1.

e Relacién BUN: Creatinina.
Definicion conceptual: Relacion que existe entre los niveles séricos de BUN y creatinina séricos, se

incrementa a mas de 20:1 en lesiones prerenales debido al incremento de la reabsorcién pasiva de la urea

que sigue al incremento del transporte activo proximal de sodio y agua (123)

Definicion operacional: Relacion que se obtiene al dividir el nivel sérico de BUN entre el nivel sérico de

creatinina.

Tipo de variable: Cuantitativa nominal.

Escala de medicion: 1: > 20:1, 2: <20:1.

e Hallazgos del USG renal.

Definicion conceptual: Onda acustica cuya frecuencia se encuentra por encima del espectro audible del oido

humano, constituye la prueba de eleccién para excluir obstruccion del tracto urinario ?%.

Definicién operacional: Interpretacion de dicho estudio por el servicio de Radiologia.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Escala de medicion: 1: Normal, 2: Uropatia obstructiva, 3: Enfermedad renal cronica, 4: Otros.

e Sedimento urinario.

Definicién conceptual:

Definicion operacional: Interpretacion del archivo fotografico por dos expertos en el tema.



Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Escala de medicion: 1: Pre-renal, 2: Intrinseca, 3: Post-renal.

10. CRITERIOS DE SELECCION

Inclusion

e Ambos sexos.

e Edad mayor de 18 afos.

e Cumplir uno o mas criterios diagnosticos de lesion renal aguda segun la clasificacion de RIFLE
modificada.

e Contar con una determinacién basal de creatinina sérica en los 7 dias previos al diagndstico.

e Ingresados a cargo de cualquier servicio en el Hospital de Especialidades del CMN SXXI, excepto

en la unidad de cuidados intensivos.

Exclusion

e Pacientes con enfermedad renal crénica en tratamiento de remplazo renal.

Postrasplantados de cualquier érgano.

e Pacientes con infeccion de vias urinarias.

e Pacientes con sepsis.

o Pacientes con uso de diuréticos en las ultimas 24 hrs.

e Pacientes con diagnoéstico de insuficiencia hepatica crénica Child B o C.

e Pacientes con uso cronico de AINES.

No seleccion

e Pacientes con cualquier motivo que impida la toma de muestras séricas y/o urinarias.

11. METODOLOGIA.

Reclutamiento. Se revisara todos los dias el censo de los pacientes hospitalizados a cargo del servicio de



Medicina Interna, asi como el censo de interconsultas del servicio de Nefrologia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional SXXI y seran incluidos todos los pacientes mayores de 18 afios
sin importar el tiempo de estancia intrahospitalaria, a quienes se les corrobore un incremento en el nivel de
creatinina sérica y/o disminucién del flujo urinario suficientes para cumplir un criterio de la clasificacion de
RIFLE modificada para lesion renal aguda, siempre y cuando cuenten con una determinacion basal de
creatinina sérica en los 7 dias previos al diagnéstico de lesion renal aguda. Se solicitara oportunamente la
carta de consentimiento informado a todos los pacientes candidatos a participar en el estudio y se revisaran
los expedientes clinicos para determinar si el paciente no tiene criterios de exclusion y posteriormente
proceder a recolectar los datos en la hoja disefiada para dicho fin.

Procedimientos. Se tomaran muestras séricas y urinarias, las cuales seran procesadas inmediatamente en
el laboratorio central del Hospital de Especialidades CMN SXXI para determinar electrolitos, creatinina y
BUN séricos, electrolitos y creatinina urinarios, asi como examen general de orina, cuyos valores seran
vaciados en la hoja de recoleccién de datos para el calculo de los indices correspondientes.

Se tomara la primera muestra de orina de la mafiana siguiente para realizar el sedimento urinario, la cual se
centrifugara a 1500 r.p.m. durante 15 minutos y sera concentrada en la gota que se obtiene posterior a
decantar todo el contenido de la muestra inicial. La muestra final sera evaluada en el microscopio en un total
de 10 campos de bajo poder (objetivo 10x) y una vez que se localicen las diferentes estructuras (células
epiteliales, cilindros, eritrocitos, cristales), seran fotografiadas en los campos representativos de alto poder
(objetivo 40x); todo este procedimiento se realizara en las primeras dos horas posterior a la recoleccién de la
muestra. Las imagenes fotograficas se guardaran en un archivo electrénico individual para cada paciente y
posteriormente seran enviadas a dos expertos en el tema para su evaluacién final de acuerdo con el score
de microscopia urinaria propuesto (ver anexo). Ninguno de los expertos estara involucrado en el proceso de
reclutamiento de los pacientes y por lo tanto, desconocen toda la informacién clinica y paraclinica de los
mismos. Se tomara una muestra de orina para determinar la concentracion de NGAL, la cual sera
centrifugada a 1500 r.p.m. durante 10 minutos y el sobrenadante sera congelado a -70 grados centigrados

para ser posteriormente procesada.

Las decisiones sobre el abordaje diagndstico y plan terapéutico de los pacientes sera a cargo de sus
servicios tratantes y no habra intervenciones por parte del grupo de investigadores. Se revaloraran los

expedientes clinicos en las siguientes 24-72 horas posterior al diagndstico inicial para establecer el



diagndstico final de la lesiéon renal aguda de acuerdo a la evolucién clinica y respuesta terapéutica.

Plan de analisis. Se realizara analisis estadistico descriptivo y analitico con SPS version 20. Las variables
de distribucion normal seran reportadas como medias con desviacién estandar utilizando la prueba t de
Student. Las variables continuas de distribucion no normal seran reportadas como medias con intercuartiles
o rango total y comparadas utilizando las pruebas U Mann-Whitnay, Kruskal-Wallis o Friedman’s test cuando
correspondan. Las variables categoricas seran reportadas como proporciones y comparadas utilizando chi
cuadrada. Se utilizara la correlacion de Spearman para establecer la relacion entre la microscopia urinaria, la
bioquimica urinaria y los niveles de NGAL urinario.

Calculo de la muestra. El calculo de la muestra fue estimada con base en los resultados de la revision de la
literatura con las siguientes suposiciones: La incidencia estimada de lesion renal aguda de acuerdo con los
criterios diagndsticos convencionales es del 7.6%. Con un valor de alfa de 5% y un valor de beta de 20% el

tamano de muestra necesario es de 108 pacientes (calculado en OpenEpi version 2).

12. CONSIDERACIONES ETICAS.

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud articulo 17
apartado Il esta investigacion es de riesgo minimo. El protocolo sera presentado para su validacion al
Comité de Investigacion correspondiente. Todo el proyecto siguié las normas deontoldgicas reconocidas por

la Declaracion de Helsinki.

FLUJOGRAMA
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de Medicina Interna 'y
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¥
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‘ Cumple criterios de

Inclusion

resultados.

Pacientes excluidos




13. RECURSOS

e Humanos.

Residente de Medicina Interna.

Médico adscrito al servicio de Medicina Interna.

Médico Adscrito a la Unidad de Investigacion de Nefrologia.

Personal de laboratorio.

e Materiales

Computadora con paqueteria Office y base de datos

Microscopio.

Centrifuga.

Camara fotografica.

Portaobjetos y cubreobjetos.

Tubos para recoleccion de muestras séricas y urinarias.

Refrigerador

Hojas blancas, fotocopias.

Lapices, plumas.

Impresora.

e Econdmicos.

Reactivos para determinacion de NGAL.

14. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 20 pacientes con falla renal aguda ingresados en el Hospital de Especialidades del

CMNSXXI, en el periodo comprendido entre mayo y junio del 2012.



La distribucién de géneros fue de la siguiente manera, 11 pacientes del sexo masculino (55%) y 9 pacientes del
sexo femenino (45%), tal y como se observa en la figura 1.

La edad promedio de presentacion fue de 55.6 afios (22-81), con una estancia hospitalaria promedio de 5 dias
(0-23) y una uresis 0.91 ml/kg/hr (0.18-1.94). El 45% de los casos se encontraban hospitalizados a cargo de

Medicina Interna y la distribucién en el resto de los servicios se muestra en la tabla 1.

DISTRIBUCION POR GENERO EN PACIENTES CON
LESION RENAL AGUDA DEL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES CMNSXXI
45%
(9) 55%
(11)
E Hombre
H Mujer
Figura 1.
__ servicio | FRecuENcia | PorcENTAJE
ANGIOLOGIA 2 10
CABEZA Y CUELLO 1
GASTROCIRUGIA 1
GASTROENTEROLOGIA 2 10
MEDICINA INTERNA 9 45
NEFROLOGIA 3 15
OFTALMOLOGIA 1 5
UROLOGIA 1 5
Total 20 100
Tabla 1

Dentro de las comorbilidades previas a la hospitalizacion el 50% de los pacientes eran portadores de
Hipertension arterial sistémica, el 20% eran diabéticos y el 25% se conocian con enfermedad renal crénica tal y
como se observa en la tabla 2. Otras comorbilidades que se presentaron de forma aislada fueron

microangiopatia trombdtica, cardiopatia isquémica, litiasis renoureteral, amiloidosis hepatica e infeccion por VIH.

DIABETES MELLITUS 4 20
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA 10 50



ENFERMEDAD RENAL CRONICA 5 25
INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA

INSUFICIENCIA HEPATICA CRONICA
Tabla 2

El diagndstico se establecidé en los 20 casos por el nivel de creatinina sérica, cuyo valor promedio fue de 2.44
mg/dL (1.23-6.27), el resto de la bioquimica sérica y urinaria se describe en la tabla 3. Cabe sefialar que el
100% de los pacientes se encontraban hospitalizados en salas convencionales y dentro de la evaluacion
pronostica el puntaje promedio de la escala APACHE-II fue de 17 puntos (5-29) con una mortalidad promedio

esperada en unidades de cuidados intensivos del 36.7%.

N Minimo Maximo Media

HEMOGLOBINA 20 4.2 35.9 11.4
CREATININA 20 1.23 6.27 2.44
GLUCOSA SERICA 20 79 195 113
BUN 20 7.4 79.0 40.6
UREA 20 16 156 81.6
SODIO 20 119 146 139
POTASIO 20 2.9 6.5 43
CLORO 20 83 112 104
CALCIO 18 5.6 10.8 8.2
FOSFORO 18 23 6.7 4.4
MAGNESIO 18 1.1 2.8 1.9
COLESTEROL TOTAL 17 57 319 144
TRIGLICERIDOS 17 54 521 185
ACIDO URICO 8 43 18.0 8.8
PROTEINAS TOTALES 16 4.7 8.1 5.8
ALBUMINA 16 1.2 3.7 29
BILIRRUBINA TOTAL 16 0.28 5.94 1.17
BILIRRUBINA DIRECTA 16 0.07 5.16 0.74
BILIRRUBINA INDIRECTA 16 0.02 1.73 0.43
CPK 8 9 524 165
PH SERICO 18 7.22 7.44 7.35
PCO2 18 20.8 45.3 32.5
HCO3 18 11.2 30.1 18.2
PH URINARIO 20 5 9 6
DENSIDAD URINARIA 20 1.005 1.020 1.016
PROTEINAS URINARIAS 20 0 1054 189
CREATININA URINARIA 20 6.0 216.8 71.2
UREA URINARIA 19 147 3459 973

BUN URINARIO 19 68 1616 453



SODIO URINARIO 20 4 161 57

POTASIO URINARIO 20 7.4 71.4 20.7

CLORO URINARIO 20 6.7 178.7 49.8

OSMOLARIDAD URINARIA 20 117 767 356
Tabla 3

De acuerdo a la descripcion original de los indices de falla renal y los hallazgos de la microscopia urinaria, la

distribucion de los pacientes en las diferentes categorias de lesion renal aguda se muestra en la tabla 4.

PARAMETRO CATEGORIA INTERPRETACION NUMERO | PORCENTAIJE
PRERENAL > 40 7 35
U/P CREATININA INDETERMINADO 20-40 7 35
INTRINSECA <20 6 30
PRERENAL >8 12 63
U/P BUN INDETERMINADO 3-8 4 21
INTRINSECA <3 3 16
PRERENAL <1 10 50
FENA INDETERMINADO 1-2 2 10
INTRINSECA >2 8 40
PRERENAL <35 6 32
FEUREA INDETERMINADO 35-50 6 32
INTRINSECA >50 7 37
PRERENAL > 500 4 20
OSMOLARIDAD URINARIA  INDETERMINADO 350-500 4 20
INTRINSECA <350 12 60
BUN: CREATININA PRER}ENAL >20:1 5 25
INTRINSECA <20:1 15 75
R PRERENAL <1 9 45
INTRINSECA >1 11 55

Tabla 4

Algunos de los hallazgos relevantes encontrados en el sedimento urinario de los pacientes incluidos en el
estudio se muestran en las siguientes imagenes, junto con la interpretacion realizada de acuerdo a la escala

que se propuso para el presente trabajo.



4 Células epiteliales renales, 0 cilindros granulosos, Puntaje
2. Diagndstico final: Prerenal

0 Células epiteliales renales, 1 cilindros granuloso, Puntaje 1.
Fondo con eritrocitos dismdrficos. Diagndstico final:

3 Células epiteliales renales, O cilindros granulosos, Puntaje
2. Diagn6stico final: Prerenal

0 Células epiteliales renales, 0 cilindros granulosos, Puntaje 0.
1 cilindro leucocitario sobre un fondo de leucocitos y eritrocitos
dismérficos. Diagndstico final: Intrinseca

0 Células epiteliales renales, 4 cilindros granulosos, Puntaje
2. Diagndstico final: Intrinseca.

0 Células epiteliales renales, 8 cilindros granulosos, Puntaje
3. Diagn6stico final: Intrinseca.




15. ANALISIS Y DISCUSION

El objetivo de nuestro estudio fue demostrar que la microscopia urinaria es mas sensible y especifica que los
indices de falla renal convencionales, para establecer el diagndstico diferencial de pacientes con lesion renal
aguda, por lo que se realiz6 el analisis preliminar de un grupo de pacientes con lesién renal aguda ingresados
en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se incluyeron 11 hombres y 9 mujeres
con una edad promedio de 55.6 afos, en su mayoria hospitalizados a cargo del servicio de Medicina Interna
(45%) con una estancia promedio de 5 dias.

Las comorbilidades mas frecuentes previo al diagnéstico de los pacientes fueron Hipertensién arterial sistémica
en el 50% de ellos, enfermedad renal crénica y diabetes mellitus en 25% y 20% respectivamente.

A todos los pacientes se les establecié el diagnéstico de falla renal aguda en base al nivel de creatinina sérica,
cuyo valor promedio fue de 2.44 mg/dL. Lo anterior corrobora el hecho de que la uresis es un parametro que no
se vigila de forma estricta en salas que no sean de cuidados intensivos, ya que inclusive sélo se habia
cuantificado en el 80% de los pacientes incluidos en el estudio y que por lo tanto ya tenian diagnostico de lesién
renal aguda.

Clasicamente se utilizan los indices de falla renal convencionales para clasificar las lesiones renales agudas en
los diferentes grupos etioldgicos, y de acuerdo con su descripcion original la mayoria de ellos se expresan en 3
categorias: prerenal, indeterminado e intrinseco. De acuerdo a los resultados que se muestran en la tabla 4,
podemos sefalar que el 39% de las lesiones renales agudas en nuestro estudio eran de origen prerenal, 45%
eran de origen intrinseco y en el 16% restante el resultado fue indeterminado.

Sin embargo, se observaron diferencias en relacion a la categoria que se le asignaba a cada paciente entre los
diferentes indices de falla renal, por lo que se aplicé la prueba de independencia chi cuadrada para determinar
si existia relacion entre el indice de falla renal (IFR), el cual se considera el mas sensible y especifico, con el

resto de los indices de falla renal obteniendo los siguientes resultados:

IFR
Osmolaridad urinaria 0->3
U/P Creatinina 0.32
U/P BUN 0.13
FEUrea 0.03
BUN:Crea 0.29
FeNA 0.001




Considerando que el valor de alfa establecido es de 0.05 se pudo establecer que solamente existe relacion
estadisticamente significativa entre el IFR y la FeNa, mientras que el resto de los indices se comportan como
variables independientes en relacion al IFR.

En relacién al diagndstico final, se propuso al inicio del estudio que se evaluaria el valor de creatinina sérica 72
horas posteriores a la lesion renal aguda, aquellos casos en lo que se hubiera retornado a su valor basal se
catalogarian como lesiones prerenales, mientras que los casos en los que no se recuperara el valor basal de
creatinina sérica se considerarian lesiones intrinsecas. Para establecer el diagndstico de lesién renal post-renal
se requeria identificar datos de obstruccién al flujo de salida renal mediante algun estudio de imagen, lo cual no
ocurrid en ningun paciente de nuestra poblacién. Se encontré que para el diagnéstico final la microscopia
urinaria tiene una sensibilidad de 78% y una especificidad del 80% en comparacién con el indice de falla renal
(IFR) cuya sensibilidad y especificidad oscila alrededor del 80% de acuerdo a lo referido en la literatura. Para el

resto de los indices de falla renal no existio relacién alguna.

16. CONCLUSIONES

e De acuerdo al analisis preliminar, la microscopia urinaria no es superior al indice de falla renal para
el diagnéstico diferencial de lesion renal aguda.

e La microscopia urinaria es un estudio sencillo, rapido de realizar, sensible y especifico para
establecer el diagndstico etiolégico de lesion renal aguda, por lo que deberia realizarse de forma
rutinaria como un complemento a todos los pacientes con dicho diagndstico durante su evaluacion
inicial.

e Con respecto a los indices de falla renal convencionales, existe relacidon estadisticamente
significativa solamente entre el indice de falla renal (IFR) y la fraccidon excretada de sodio (FeNa)
para establecer el diagnéstico diferencial de lesién renal aguda.

e Los hallazgos de la microscopia urinaria pueden correlacionar con el desenlace final de la lesién

renal aguda respecto a la recuperacién de la funcién o necesidad de tratamiento de remplazo renal.
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18. ANEXOS

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Dic

Ener

Feb

Mar

Abr

May

Jun

Jul

Agos

Revision de la
literatura

Planteamiento del
problema

Disefio del protocolo

Presentacion al comité

Recoleccion de datos

Analisis de datos

Presentacion de tesis




HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NuUmero

1. NOMBRE 2. AFILIACION
3. EDAD 4. SEXO TELEFONO
5. PESO 6. TALLA
6. Dx. 7. SERVICIO TRATANTE Y CAMA
8. DIAS DE ESTANCIA
9. ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS S| NO TIEMPO
DIABETES MELLITUS
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA
ENFERMEDAD RENAL CRONICA
INSUFICIENCIA HEPATICA CRONICA
INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA
OTRAS COMORBILIDADES
ESPECIFICAR
10. MEDICAMENTOS PREVIOS
NOMBRE DOSIS FECHA ULTIMA DOSIS NOMBRE DOSIS FECHA ULTIMA DOSIS
11. MEDICAMENTOS ACTUALES
NOMBRE DOSIS FECHA ULTIMA DOSIS NOMBRE DOSIS FECHA ULTIMA DOSIS
12.URESIS EN LAS ULTIMAS 24 HRS
13. LABORATORIO
Hb Hto Leucos
Neutrofilos Linfocitos Plaquetas
Creat basal Glucosa Crea Dx
BUN Sodio Potasio
Cloro Calcio Fosforo
Magnesio Colesterol Tot Triglicéridos
Ac. Urico Proteinas Tot Albimina
Bilirrubina tot Bilirrubina Dir CPK
pH sérico pCO2 HCO3
pH urinario Densidad Urin Sodio urinario APACHE Il
Potasio urin Cloro urinario Crea urinaria
Osm urinaria BUN: Crea U/P Sodio NGAL urinario
U/P Crea FeNa IRF
14. USG RENAL Normal Uropatia Enfermedad Otros (especificar)

obstructiva

renal crénica




Numero

INTERPRETACION DE LA MICROSCOPIA URINARIA

PUNTAIJE DE CILINDROS GRANULOSOS

0 1 2 3
PUNTAJE DE RTE (2-4 por

(0 por h.p.f.) | (1 por h.p.f.) h.p.f.) (25 por h.p.f.)
0 (0 por h.p.f.)
1 (1 porh.p.f)
2 (2-4 por h.p.f)
3 (5 por h.p.f.)

Puntaje total
Si No Ndmero/h.p.f.
Cilindros eritrocitarios
Eritrocitos dismérficos
Cilindros Leucocitarios
Leucocitos
Cilindros hialinos
Eosindfilos
Cristales
Especificar
Otros hallazgos
Especificar

DIAGNOSTICO FINAL

Pre-renal

Intrinseca Especificar

Post-renal

RTE: Células epiteliales tubulares renales, h.p.f.: Campo de alto

poder
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